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Abstract of DE4304303 

The present invention relates to a vitamin E and polyethoxylated vitamin E containing a quaternary 
nitrogen atom and processes for their preparation. 

The processes for their preparation include, for quaternisation, the reaction of vitamin E or 
polyethoxylated vitamin E with a quaternising agent which is selected from the group consisting of 
quaternary halohydrins and epoxides. The vitamin E derivatives according to the invention impart 
fullness to the hair and firm up the skin, exhibit a good water dispersibility and can be employed as 
useful surface-active substances in cosmetics. 
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© Vitarnin-E-Derivate mit einern quartaren Sticks toff atom 

(§) Die voriiegende Erfindung betrifft Vitamin E und polyet- 
hoxyliertes Vitamin E mit einem quartaren Stickstoffatom 
scwte Verfahren zu deren Hersteflung. 

^ 1 « ... „f • J , , .,. - ^ 



Gruppe quartare Halogenhydrine und Epoxide ausgewahlt 
ist Die erfindungsgemaRen Vitamin-E-Derivate verleihen 
dem Haar FulJe und straff en die Haut, zeigen eine gute 
Wasserdispersibilitat und konnen a Is nutzJiche oberflachen- 
aktlve Stoffe In Kosmetlka eingesetzt werdan. 
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Die foJgenden Angaben sind den vom Anmeldor eingereichten Unterlagen entnommen 
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Beschreibung 



Die vorliegende Erflndung betrifft kationische Vitamin-E-Derivate und Verfahren ztnieren Hersteliung. 
Insbesondere betrifft sie Vitamin E Oder polyethoxyliertes Vitamin E mit emem quartaren Stickstoffatom,_~_ 
5 welche dem Haar Ffille verleihen oder die Haut straffen und eine hohe Dispersibilitat in Wasser aufweisen, und 
ein Verfahren zu deren Hersteliung. Die Vitamin-E-Derivate konnen vorteilhaft als oberflachenaktive Stoffe in 
Kosmetika oder Arzneimitteln eingesetzt werden. 

Vitamin E ist der Gattungsname eines Gemisches von lipidloslichen Phenolen, Tocopherolen und Tocotrieno- 
len, die als allgemeine strukturelle Merkmale ein aromatisches Chroman-Grundgerust und eine Ci6-Seitenkette 
jo aufweisen. Nach Anzahl der Methylsubstituenten im Chroman-Grundgerust ergeben sich a a. a-, p-, y- und 
8-Isomere. In bezug auf die Sattigung der Kohlenwasserstoffkette unterscheidet man als Vitamin-E-Formen 
Tocopherole mit einer gesattigten Kette und Tocotrienole mit einer ungesattigten Kette. 

Vitamin E wird haufig als wirksames Antioxidationsmittel in Arzneimitteln, Nahrungsmitteln und Kosmetika 
eingesetzt AuOerdem ist bekannt, daS Vitamin E beim Heilen von Verletzungen, beim Schutz der Haut gegen 
15 ultraviolette Strahlung und als entzundungshemmendes Mittel nGtzlich ist 

Vitamin E ist eine viskose, braune FlOssigkeit, die in Olen loslich und in Wasser unloslich ist In Abwesenheit 
einer Sauerstofform weist es eine betrachtliche Bestandigkeit gegenuber Hitze, starken Sauren und sichtbarem 
Licht auf. Jedoch ist es empfindlich gegenuber UV-Licht, Alkali und Sauerstofformen. 
Viele Versuche wurden unternommen, die Stabilitat von Vitamin E gegenuber Oxidation durch Sauerstoffor- 
20 men zu verbessern. Beispielsweise wurden lipophile Tocopberolderivate und hydrophile Tocopherolderivate 
untersucht 

Lipophile Tocopherolderivate sind beispielsweise Tocopherylester, wie Tocopherylacetate, Tocopheryllinola- 
te und Tocopherylnicotinate. Tocopherylacetate kdnnen durch Veresterung der Tocopherole mit Essigsaure 
erhalten werden und werden haufig wegen ihrer verbesserten Oxidationsstabilitat auf verschiedenen Gebieten 

25 eingesetzt Tocopheryllinolate sind Ester von Tocopherol mit Linolsaure, zeigen eine verbesserte Oxidationssta- 
bilitat und straffen die Haut und wurden kurzlich vorteilhaft in Kosmetika eingesetzt Tocopherylnicotinate, die 
in der japanischen Patentveroffentlichung Nr. 55-2431 beschrieben wurden, konnen durch Umsetzung von 
l-Alkyl-2-halogenpyridiniumsalzen mit Nicotinsaure in Gegenwart eines tertiaren Amins und anschlie&ender 
Umsetzung des erhaltenen Nicotinoyloxypyridiniumsaizes mit Tocopherol in Gegenwart eines tertiaren Amins 

30 erhalten werden. JP-A 55-2431 lehrt, daB Tocopherylnicotinate kapillare Vasodilations- und Entgiftungseigen- 
schaften sowie eine Aktivitat zur Herabsetzung des Cholesterolspiegels im Blut aufweisen. AuBerdem erwiesen 
sich Tocopherylnicotinate als hervorragende Arzneimittel mit verzogerter Wirkstoffabgabe. 

Da die L6slichkeit oder Dispersibilitat der lipophilen Tocopherole in Wasser schlecht ist, wurden verschiedene 
Versuche unternommen, diese Eigenschaften zu verbessern. Hieraus resultierten Tocopherole mit einer verbes- 

35 serten Hydrophilie. 

Ein derartiges Tocopherol mit einer verbesserten Hydrophilie ist d-a-TocopherylglykoMOOO-Succinat [The 
Condensed Chem. Dictionary 1981, VAN NOSTRANDJ das ein Ester von Tocopherol mit ethoxylierter Bern- 
steinsaure ist, und ein Vitamin E mit guter Wasserdispersibilitat darstelit Diese Verbindung wurde als Nahrungs- 
mitteladditiv eingesetzt und als oberflachenaktiver Stoff in Kosmetika und Arzneimitteln verwendet 
40 Ein anderes Beispiel eines hydrophilen Vitamin E ist ein polyethoxyliertes Vitamin E, das in DE-A 42 10 1 12 
offenbart ist Das polyethoxylierte Vitamin E weist emulgierende, dispergierende und losungsvcrmittelnde 
Eigenschaften auf und kann vorteilhaft als oberflachenaktiver Stoff in Kosmetika und Arzneimitteln eingesetzt 
werden. 

Ein weiteres hydrophiles Vitamin E ist ein Tocopherylnicotinat mit einem quartaren Stickstoffatom, das 

A3 weger. seiner phys:c!cgischen Eigenschaften und guten Loslichkeit in Wasser oder waBrigen Losungsmitteln 

vorte^haft |r, verschiedenartigc Arzneimittel ieiriiitfie*! werden kann, D?c vorstehena genaunie Ve* Llxiduiig ist 

jedor^ riwki ?n dcrTocopheroleinheit auaternisieri, sonden* «■» des* Nicotinsaurccinhcit 

Der voriiegeiiueii Ei Hiiduiig licgt die Aufgabe zugnmde, Vltamin-H-Derivate bere»ty»*5te»»ep ; me gut die 

Feuchtigkeit speichern, dem Haar Fulle verleihen, die Haut straffen und eine hohe Dispersibilitat in Wasser und 
50 eine hervorragende Oberfiachenaktivitat unter Beibehaltung der physiologischen Wirksamkeit von Vitamin E 

aufweisen. 

Diese Aufgabe wird uberraschenderweise durch Vitamin-E-Derivate mit einem quartaren Stickstoffatom 
geiSst, weiche die aiigemeine Forme] (i) aufweisen, 

55 RVIT-0(CH2CH20)^-R , (I) 

in der 

Rvit— O— einen Vitamin E Rest bedeutet, 
n eine ganze Zahl von 0 bis 30 ist und 
eo R 1 einen Substituenten mit einem quartaren Stickstoffatom bedeutet 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erflndung ist die Bereitstellung eines Verfahrens zur Hersteliung 
der erfmdungsgemaBen Vitamin-E-Derivate (I), umfassend die Umsetzung von Vitamin E oder polyethoxylier- 
tern Vitamin E mit einem quartaren Ammoniumsalz. 

Der durch Rvrr— O— dargestellte Vitamin- E- Rest weist die aiigemeine Struktur 
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CH 3 4 A-CH 2 CH 2 ) 3n 
CH 3 y 



auf, in der 

A eine Gruppe der Formel 




Bm 



ch 3 ch 3 

- CH 2 - CH - Oder - CH = C - 

bedeutet, 

B eine Methylgruppe in 5-, 7- oder 8-Stellung des Tocopherols bedeutet, und 
m eine ganze Zahl von 1 bis 3 ist 

Das Vitamin E, das zur H erst e Hung der erfindungsgemaBen Vitamin- E- Deri vate verwendet wird, kann synthe- 
tische oder naturiiches dl- Vitamin E oder deren Ester sein. Vitamin-£- Ester sind beispielsweise Acetate, Paimit- 
ate, Succinate und Linolate von Vitamin E 

Wenn n 0 bedeutet, ist das erfmdungsgemaBe Produkt (I) ein Vitamin E mit einem quartaren StickstofT. 
Wogegen das Produkt (I) ein polyethoxyliertes Vitamin E mit einem quartaren Stickstoff ist, wenn n, das die 
Anzahl der Mole Ethylenoxid anzeigt eine ganze Zahl von 1 bis 30 bedeutet Polyethoxyliertes Vitamin E ist ein 
verethertes Vitamin E und in DE-A 42 10 112 offenbart Es kann hergestelit werden durch Additionsreaktion von 
Vitamin E mit Ethylenoxid in Gegenwart eines KataJysators. Das detaillierte Verfahren zur Hersteliung des 
polyethoxylierten Vitamin E wird in der vorstehend erwahnten DE-A 42 10 112 beschrieben. Die Anzahl der 
Ethylenoxideinheiten im polyethoxylierten Vitamin E-Molekul (n) kann in einem weiten Bereich variieren, 
msbesondere liegt n zwischen 1 und 30. Das polyethoxylierte Vitamin E behalt die Vitamin-E-Eigenschaf ten, wie 
Antioxidations- und Zdlschutzeigenschaften, bei und zeigt bei der Verwendung in Kosmetika oder Arzneimit- 
teln gute Vertraglichkeit mit anderen Wirkstoffen darin. 

ErfmdungsgeraaB werden die Vitamin- E-Deri vate mit dem quartaren Stickstoff durch Umsetzung von Vita- 
min E oder dessen Estern, oder polyethoxyliertem Vitamin E mit Quaternisierungsmitteln, die quartare Ammo- 
niumsaize sind, hergestelit, wobei eine Substitution der Vitamin-E- oder der polyethoxylierten Vitamin-E-Kette 
mit jeweils einem Stickstoffatora erzielt wird.Typische verwendbare quartare Ammoniumsalze sind HaJogenhy- 
drine und Epoxide mit einem quartaren Stickstoffatom. Diese Halogenhydrine und Epoxide weisen die allgemei- 
nen Formeln (II— A) bzw. (II - B) auf, 
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* al pH . CH 3 

C CH 2 - CH - CH 2 - N - CH 3 J* (Q) Vt (II- A ) 



C CH, - CH - CH 2 - N - CH 3 ]* (Q ) i/t 

*a 

indeneo 

Hal ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom ist, 
Ra einen Ci - t2-AlkyIrest, einen Ci -j 2- Hydroxy alky lrest oder einen C2-i2-AlkyIenrest darstellt, 
Q eine starke anorganische S§ure bedeutet und 
t die Wertigkeit von Q darstellt 

Die Halogenhydrine und Epoxide mit einem quartaren Stickstoffatom konnen nach bekannten Verfahren eo 
hergestelit werden, beispielsweise nach dem in US-A 2,995,513 beschriebenen Verfahren. Ein tertiares Amin 
wird mit einem Epichlorhydrin in Gegenwart einer starken anorganischen Saure umgesetzt und das erhaltene 
Produkt mit Alkali behandelt, wobei das quartare Halogenhydrin entsteht Das auf diese Weise erhaltene 
quartare Halogenhydrin wird mit einer starken Base, wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, in einem 
waBrigen Losungsmittel umgesetzt, wobei ein quartares Epoxid entsteht Geeignete Salze von tertiaren Aminen 
sind beispielsweise Trimethylamin-hydrochlorid, Dimethylcaprylamin-hydrochlorid und Dimethyllauryiamin-hy- 
drochlorid. 

Die Quarternisierungsreaktion von Vitamin E oder polyethoxyliertem Vitamin E mit dem quartaren Halogen- 
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hydrin oder Epoxid erfolgt bei einer Temperatur von 5°C bis 80°C, vorzugsweise bei 40°C bis 65°C, wobei die 
bis zur VoIIendung der Reaktion erforderliche Zeit von 0,5 bis 14 Stunden, insbesondere von 3 bis 8 Stunden, 
variiert Alkalische Katalysatoren, wie Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Lithium^droxidTTetramethylanimo- 
niumhydroxid, Tetraethylammoniumhydroxid und ahnliche konnen verwendet wef3er£ urn die Reaktion zu 

5 beschleunigen. Die Menge des verwendeten Katalysators hangt davon ab f ob das verwendete Quaternisierungs- 
mittel ein Halogenhydrin oder Epoxid ist. Wird ein quartares Halogenhydrin verwendet, genQgt eine Katalysa- 
tormenge von 0,5 bis 5 Mol pro Mol quartarem Halogenhydrin. Wird ein quartares Epoxid verwendet, sind 
geeignete Katalysatormengen 0,1 bis 3 Mol pro Mol quartarem Epoxid Die Menge quartaren Ammoniumsalzes 
zu Vitamin E oder polyethoxyiiertem Vitamin E kann im Bereich von 0,1 bis 10 Mol quartlrem Ammoniumsalz 

, 0 pro Mol Vitamin E oder polyethoxyiiertem Vitamin E liegen, vorzugsweise im Bereich von 1 bis 5 Mol pro Mol 
Vitamin E oder polyethoxyiiertem Vitamin E. u # 

Die kationische Einheit des erfindungsgemaBen Vitamin E oder polyethoxyiiertem Vitamin E wird durch die 
bei der Quaternisierung verwendeten quartaren Ammoniumsalze eingef uhrt Wird beispielsweise 3-ChIor-2-hy- 
droxypropyltrimethylammoniumchlorid als quartares Ammoniumsalz verwendet, so ist das Anion Q ein Chlo- 

15 "^Di^erfindungsgemaBen Vitamine E oder polyethoxylierten Vitamine E verleihen dem Haar Fulle, straffen die 
Haut und weisen eine verbesserte Dispersibilitat in Wasser auf, wahrend die der Vitamin-E- oder polyethoxylier- 
ten Vitamin-E-Spezies innewohnenden physiologischen Aktivitaten erhalten bleiben. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen nach Qblichen Techniken in Form einer Emulsion; Losung oder 
20 Aerosols formuliert werden. Insbesondere konnen sie in Haarpflegeprodukte, wie Shampoos, Haarspulungen, 
Haarcremes, Haarlotionen oder HaarwSssern, in Hautpflegeprodukte, wie Gesichtscremes oder Lotionen, und 
in kosmetische Make-ups, wie Grundierungen- oder Kompaktpudern, eingearbeitet werden. Bei ihrer Verwen- 
dung in Haarpflegeprodukten beseitigen sie wirksam die statische Aufladung von Haaren und pflegen so die 
Haare. Bei ihrer Verwendung als Hautpflegeprodukte halten sie wegen ihrer guten Hautabsorption und ihrer 
25 hervorragenden Feuchtigkeitsspeicherung die Haut feucht, weich und elasusch. 

Die Mengen des erfindungsgemaBen Vitamin E oder polyethoxylierten Vitamin E, die den Kosmetika zuge- 
fugt werden, konnen abhangig vom Zweck, Art und Menge anderer wirksamer Bestandteile in den Kosmetika 
variieren, liegen im allgemeinen aber im Bereich von 0,1 bis 50 Gew.-%. 
Die vorliegende Erfindung wird durch die folgende Beispiele naher erlautert 



30 



Herstellungsbeispiel 1 



6 g synthetisches dl-a-Tocopherol (BASF) werden in 35 ml Isopropylalkohoi gelSst und nach und nach 17 g 

23-Epoxypropyltrimethylammoniumchlorid (68%ige waBrige Losung) zugefQgt Nachdem das Gemisch auf 
35 40° C erwarmt wurde, wird nach und nach ungefahr 1,0 ml 45%ige Natriumhydroxidldsung zugefflgt und das 

erhaltene Gemisch 10 Stunden auf ungefahr 60°C erhitzt Nach vollstandiger Umsetzung wird der pH-Wert der 

Ldsung mit 0,03 Mol/l Salzsaure auf 7,0 eingestellt 
Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft und ein OberschuB Isopropylalkohoi zugefugt, wobei 

ein Niederschlag entsteht Der Niederschlag wird abfiltriert und im Vakuum getrocknet Das getrocknete 
40 Produkt wird in einer kleinen Menge Methanol geldst und zur weiteren Reinigung einer Gelchromatographie 

auf einer Sephadex LH-20 Saule (SIGMA, USA) unter Verwendung von Methanol als Eluent unterworfen. Die 

Fraktionen mit dem gewunschten Produkt werden im Vakuum getrocknet, wobei 6 g gallertartiges Produkt 

verbleiben. 



OH CH 3 



! 1 

- O - CH 2 - CH - CH 2 - N* - Cll* CI 
so CH 3 



Herstellungsbeispiel 2 

55 6 g naturliches dl-a-Tocopherol (ROCHE) werden in 40 ml Isopropylalkohoi gelost und nach und nach 19,0 g 
23-EpoxypropyldimethyloctylammoniumchIorid (68%ige waBrige Losung) unter Ruhren zugefQgt Nachdem 
das Gemisch auf 60° C erwarmt wurde, werden nach und nach 0,5 ml 45°/oige Natriumhydroxidldsung zugefQgt 
und das erhaltene Gemisch 12 Stunden auf ungefahr 55° C erhitzt Nach vollstandiger Umsetzung wird der 
pH-Wert der Losung mit 0,03 Mol/l Salzsaure auf 7,0 eingestellt 

60 Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft und ein OberschuB Isopropylalkohoi zugefugt, wobei 
ein Niederschlag entsteht Der Niederschlag wird abfiltriert und im Vakuum getrocknet Das getrocknete 
Produkt wird in einer kleinen Menge Methanol geldst und zur weiteren Reinigung einer Gelchromatographie 
auf einer Sephadex LH-20 Saule (SIGMA, USA) unter Verwendung von Methanol als Eluent unterworfen. Die 
Fraktionen mit dem gewunschten Produkt werden im Vakuum getrocknet, wobei 8 g dunkelbraunes gallertarti- 

65 ges Produkt verbleiben. 
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• 7 f s » 

*vj T - ° " - CH - CHj - N* - CH 3 CI' 

CH 3 

Herstellungsbeispie! 3 



T ? ,2H2s 

Ryn ~ ° ~ CI^ - CH - - N* - CH3 CI - 

Herstellungsbeispiel 4 
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10 g synthetisches dl-a-Tocopherol (BASF) werden in 80 ml Isopropylalkohol geldst und nach und nach 30 g 
23-EpoxypropyIdiraeihyldodecy!ammoniumchiorid (68°/oige waBrige Ldsung) unter Ruhren zugefugt Nachdem 
das Gemisch auf 60° C erwarmt wurde, wird nach und nach 1,0 ml einer 45%igen Lithiumhydroxidlosung 
zugefugt und das erhaltene Gemisch 13 Stunden auf ungefahr 65°C erhitzt Nach vollstandiger Umsetzung wird 
der pH-Wert mit 0,05 Moi/1 Salzsaure auf 7,0 eingestellt l5 

Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft und ein OberschuS Isopropylalkohol zugeffigt, wobei 
ein Niederschlag entsteht Der Niederschlag wird abfihriert und im Vakuum getrocknet Das getrocknete 
Produkt wird in einer kleinen Menge Methanol gelost und zur weiteren Reinigung einer Gelchromatographie 
auf einer Sephadex LH-20 Saule (SIGMA, USA) unter Verwendung von Methanol als Eluent unterworfen. Die 
Fraktionen mit dem gewunschten Produkt werden im Vakuum getrocknet wobei 15 g dunkelbraunes gallertarti- 20 
ges Produkt verbleiben. 



25 



30 



(1) In einen korrosionsbestandigen 1 Liter Doppelautoklaven, der, urn die Feuchtigkeit innerhalb des Reaktors 
zu entfernen, 30 Minuten bei einem Druck von 0,8 bar auf 80°C erhhzt wurde, werden 144 g synthetisches 
Vitamin E (dl-a-Tocopherol) und 0,2 g Kaiiumhydroxid (Reinheit 99,9%) gegeben. AnschlieBend wird der Druck 35 
mit Stickstoff auf 1,08 bar eingestellt und auf 150° C erhitzt 

Unter Stickstoffatmosphare werden langsam 75 g Ethylenoxid zugegeben und das erhaltene Gemisch unter 
Ruhren 5 Stunden umgesetzt Der Druck wird zu Beginn der Umsetzung mit gasfdrmigem Stickstoff auf 5 bar 
eingestellt. Wahrend der Reaktion wird der Druck geringer, bis er am Ende der Umsetzung konstant bleibt 
Nach vollstandiger Umsetzung wird der Reaktor dreimal mit Stickstoff entgast, wobei nicht umgesetztes 40 
Ethylenoxid und als Nebenprodukt entstandenes 1,4-Dioxan entfernt werden. Das Reaktionsgemisch wird auf 
ungefahr 20° C gekuhlt, wobei es im flQssigen Zustand verbleibt Eine geringe Menge Essigsiure wird zugefQgt, 
urn den alkalischen Katalysator zu neutralisieren. Das Reaktionsgemisch wird mit Benzol gewaschen, urn nicht 
umgesetztes Tocopherol zu entfernen und durch Chromatographie uber eine Sephadex LH-20 SSule (SIGMA, 
USA) unter Verwendung von Chloroform/Methanol (1 : 1) als Eluent gereinigt Es entstehen 221,92 g flussiges 45 
pcIyethcxyHeries{Moi Eihyie-ioxiii, =-» *S) Vitamis & (y^3vb). 

(2) In einen Reaktor. der aiLSKerusiet 1st mit emem piaktiOiistikiitcx' und cincm ?*lagiictr£hrcr, werdes 20 nil 
Isopropylalkohol und 20 mi Wasscr gegeben und 15 g pelyeihoxyliertes Tocopherol (E.O » 5) 2iigefQgt An- 
schlieBend werden unter ROhren 0,2 ml einer 10%igen Natriumhydroxidldsung zugefflgt Nach Erhitzen des 
Gemisches auf ungefahr 60° C werden nach und nach 8,0 g 70%ige wSBrige 23-EpoxypropyltrimethyIammoni- 50 
umchloridlosung hinzugegeben. Das Gemisch wird 8 Stunden auf 50 bis 55° C erhitzt und anschlieBend mit 
0,18 ml Essigsaure neutralisiert Nachdem das Gemisch 30 Minuten stehengelassen wurde, wird ein OberschuB 
Isopropylalkohol zugefugt, wobei sich ein Niederschlag biidet Der Niederschlag wird abriitriert und :m Vakuum 

bei 45 bis 47°C 8 Stunden getrocknet Es verbleiben 173 g dunkelbraunes gallertartiges Produkt 

55 

OH CH, 

1 I 3 

Ry n - O - (CE 2 CU 2 0) 5 - CH 2 - CH - CH 2 - N* - CK 3 CI" 

I 60 

CH 3 



Herstellungsbeispiel 5 

65 

25 g poryethoxyliertes Tocopherol (E.O. = 8X das nach dem Verfahren gemaB Beispiel 4(1) hergestellt wurde, 
werden in 30 ml Isopropylalkohol gelost und unter Ruhren 0,2 ml einer 10%igen Natriumhydroxidldsung zuge- 
fugt Das Gemisch wird auf 30° C erwarmt und 14,5 g einer 70°/oigen waBrigen 23-EpoxypropyltrimethyIammo- 
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niumchloridlosung werden zugetropft 

Das Reaktionsgemisch wird 8 Stunden auf 55 bis 60° C erhitzt und anschlieBend mit 0,2 ml Essigsaure neutrali- 
siert AnschlieBend wird nochmals 30 Minuten umgesetzt und ein OberschuB Isopropylalkohol zugefQgt, wobei 
ein Niederschlag entsteht Der Niederschlag wird abfiltriert und im Vakuum~bel i>U bis 55° C etwaJJ StundeiL 
getrocknet Es verbleiben 32 g eines dunkelbraunen, gallertartigen Produkts. 



Rv IT - O - (CH 2 CH 2 0) 8 - 



OH 
I 

CH 2 - CH - CI^ 



CH, 

- N* — CH, CI" 



CH, 



Herstellungsbeispiel 6 

In einen Reaktor, der rait einem Fraktionstrichter und einem Magnetruhrer ausgeriistet ist, werden 10 g 
polyethoxyliertes Tocopherol (E. O. = 15,0) gegeben, das nach dem Verfahren gemaB Beispiel 4 (1) hergestellt 
wurde, und in einem Gemisch aus 80 ml einer 50%igen waBrigen Isopropylalkoholldsung, 5,0 g einer 70°/oigen 
waBrigen 2^-EpoxypropyHrimethylammoniumchIoridlosung und 0,1 ml einer 20%igen Natriumhydroxidldsung, 
das vorher auf 45°C erhitzt wurde, geldst Das Gemisch wird 8 Stunden unter RQhren auf 60°C erhitzt Nach 
vollst§ndiger Reaktion wird der pH-Wert der Losung mit Essigsaure auf 6,8 bis 7,0 eingestellt 

Das Reaktionsgemisch wird unter reduziertem Druck eingeengt und 1 Liter Isopropylalkohol zugefugt, wobei 
ein Niederschlag entsteht Der Niederschlag wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum getrocknet, wobei ein 
gelber Feststoff entsteht Der Feststoff wird in Wasser geldst und durch Chromatographic auf einer Sephadex 
G-15 Saule (SIGMA, USA) unter Verwendung von Wasser als Eluent gereinigt Die Fraktionen mit dem 
gewunschten Produkt werden vereinigt und im Vakuum eingeengt Es verbleiben ll,2g des gewGnschten 
Produkts. 



OH CH 3 



Ry IT - O - (CH 2 CH 2 0) 15 - CH 2 - CH - CH 2 - N* - CH 3 Cl m 

CH 3 



Anwendungsbeispiel 1 
Vermogen zur Feuchtigkeitsspeicherung 

Das Vermogen zur Feuchtigkeitsspeicherung des erfindungsgemaBen Vitamin E (Beispiel 1) oder polyethox- 
ylierten Vitamin E (Beispiel 4) wird mit dem von Glycerin und Natriumpyrrolidoncarboxylat (PCA-Na), die 
hSufig als Feuchthaltemittel eingesetzt werden, und Polyoxyethylen(20)-sorbitanmonostearat verglichen. 

Ldsungen der Testverbindungen und destilliertem Wasser werden auf die Haut von gesunden Testpersonen 
aufgetragen. Nach 30 Minuten oder 1 Stunde wird unter Verwendung eines Cbrneometers CM820PC (Schwarz- 
haupt. Deutschtend) der Feuchtigkeltsgehalt der Haut gemessen. Die Ergebnisse sind in Tabelle I aufgezeigt Der 
CM- Wert ist sins g^£ieipe^i:isc:is Malkaii! f-r dea Feuchtigkeitsgehait der ilornhsut 
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Tabellel 



CM-Wert 



Probe 



Glycerin (5») 



PCA-Na (lOx) 



Vitamin E (5 %} (Beispiel 
1) 



Polyethoxyliertes 
Vitamin E (5 %) 
(Beispiel 4) " 



Po iyoxy e thy 1 en- (20) -Sorbi- 
tanmonos t eara t 



Destiiliertes Wasser 



10 



V//////////A 



] 



'///////A 



'/////////A 



7777* 



20 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



□ • nach 30 Min. 



: nach i h 



1. Oberflachenspannung 



rM?!i?^ Cr ChenSpannung von °' 10/oi g en waBrigen Losungen der Testverbindungen wird bei 25°C mit einem 
Oberflachenspannungsmesser, hergestellt von Fisher Scientific, nach der Methode von Du Nouy gemessen {Du 

STnVSSf ST?" t ? ioI °^ Colloids-. Chem. Catalogue, New York, 1926 und Science 69, 

251 (1929) 251). Die Ergebnisse smd mTabelle II aufgezeigt 



50 



VVie sSlis • f^O^'Ie • «ie'rvnrapn* pigeon A\<* orf;^^,,,,^ — .^sQ^ir:* c? — J 1 ^ . „ _ ' 3 

einSi&ktJi VsiiiMJ^tii* /*•** H«..^»,^r>;^f.«^.VK nw . . _..r a ? A i* * , ' f ~ 

• . . — » - ^ ~ . " / — r — £ i^o^^ii M1 v*c»b»Ci v»iiii xiUiiiiv.il Qahe'i 5 

wirKsara ais reucntnaitemittel in Kosmetika eingesetzt werden. 

Anwendungsbeispiel 2 

Oberflachenaktivitat 

Zur Bestinamung der Oberflachenakti vital der erfindungsgemaBen Verbindungen wird die Oberflachenspan- 
nung, das Schaumbildungsvermogen und die Schaumstabilitfit von erfindungsgemaBem Vitamin E (BeispteJ 21 « 



60 



65 
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Tabelle II 

Oberflachenspannung ^ ^ 

___________ ______ 



Probe spannung 

(Dyne/cm) 

Poly ethoxy 1 iert es Cholesterol (E.O.=24) 37,5 
Polyoxyethylen-tocopherylether (E.O.=15 .02) 49, 0 

Verbindung von Herstellungsbeispiel 2 54,3 
Verbindung von Herstellungsbeispiel 5 58,9 



Wie aus Tabelle II hervorgeht, weisen das erfindungsgemaBe Vitamin E und polyethoxylierte Vitamin E 
hohere Oberflachenspannungen als das als Referenz verwendete polyethoxylierte Cholesterol (E.O. = 24) auf, 
das haufig in Kosmetika verwendet wird 

Z Schaumbildungsvermogen und Schaumbestandigkeit 

Das Schaumbildungsvermogen und die Schaumbestandigkeit werden durch einen dynamischen Schaumtest 
ermittelt 

In einen skalierten 2-Liter-MeBzylinder mit 10 cm Innendurchmesser werden 400 ml einer 0,l°/oigen waBrigen 
Losung der Testverbindungen gegeben und die Losung wird bei 25° C und 3000 UpM mit einem Ruhrerwerk 
gerOhrt Das Volumen der erhaltenen Schaumschicht wird als Schaumbildungsvermogen bezeichnet und das 
Verhaltnis des Volumens der Schaumschicht gerade nach dem Rtihren zu dem Volumen der Schaumschicht 3 
Minuten nach dem Ruhren wird als Schaumbestandigkeit bezeichnet Die Ergebnisse sind in Tabelle III aufge- 
zeigt 

Tabelle III 

Schaumbildungsvermogen und Schaumbestandigkeit 

_______ schaumbi ldungs- Schaumbe- 

Probe vermogen standigkeit • 

(cm 3 ) (%) 

Cholesterol (E*0.~?,4) 279 SI, 4 

Polyoxyethylierter 

Tocopherylether (E.O.=15,02) 220 95,5 

Verbindung von H erst e X lunge - 280 91 ? 9 

beispiei 2 

Verbindung von Herstellungs- 289 93,1 

beispiel 5 



Wie aus Tabelle III hervorgeht, zeigen das erfindungsgemaBe Vitamin E und polyethoxylierte Vitamin E 
starkes Schaumbildungsvermogen, das leicht hoher ist, als das des als Referenz verwendeten, polyethoxyliertem 
Cholesterol (EO. = 24). 

Anwendungsbeispiel 3 
Dispersionsvermogen 
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Das Dispersionsvermdgen, Emuisionsvermogen und die Emulsionsstabilitat der erfindungsgemaBen Vitamin 
E oder polyethoxylierten Vitamin- E-Spezies werden anhand von Lippenstiften und Grundierungen auf Emul- 
sions basis mit den folgenden Zusammensetzungen bestimmt Die Lippenstifte werden auTDispersionsvernidgen 
und Schwitzen gepruft, und die Grundierungen auf Emulsionsbasis werden auf Dispersionsvermdgen, EmuK — 
sionsvenndgen und Emulsionsstabilitat gepruft. 

Pigmentdispersion und Emulsionsbedingungen werden mit bloBem Auge mitteJs eines Polarisationsmikro- 
skops bei 30°C bestimrnt Das Schwitzen wird nach Steheniassen der Lippenstifte bei 5°C und 37°C in 12 Stun- 
den-Abstanden beobachteL Die Emulsionsbestandigkeit wird mit bloBem Auge bestimmt, nachdem die Emul- 
sion 50 Tage bei 45° C gelagert wurde. Die Ergebnisse sind in Tabelle IV aufgezeigt 

Lippenstifte 



10 



Substanzen 



Erf indung 
Gew.-Teile 



Vergleich 
Gew. -Telle 



1. 


Rizinusol =^ 


100 


100 


2. 


Holzwachs 


5 O 


c ft 


3. 


Hydriertes Rizinusol 


4,0 


4,0 


4. 


Cetostearylalkohol 


3,0 


3,0 


5. 


Paraffin 


2,0 


2,0 


6. 


Flfissiges Paraffin 


10,0 


10,0 


7. 


Flxissiges Lanolin 


11,0 


11,0 


8. 


Sorbitansesquioleat 




1,0 


9. 


Erf indungsgemaBes Vitamin E 
(Beispiel 3) 


1,0 




10. 


Titanglinuuer 


8,0 


8,0 


11. 


Eisen(Ill)-oxid 


0,2 


0,2 


12. 


Calcium-Lackrot Nr. 202 


0,3 


0,3 


13. 


Antioxidationsmittel 


0,1 


0,1 


14. 


Duftstoff 


0,2 


0,2 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



Die Substanzen 1 bis 9 werden durch Erhitzen auf 80°C geschmolzen und die Substanzen 10 bis 12 in diesen 
dispergiert Die Dispersion wird entgast und die Substanzen 13 und 14 werden zugefQgt Das Gemisch wird auf 
3C°CgekGhlt " 
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Gesichtsgrundierung auf Emulsionsbasis 



Substanzen 

1. Plttchtiges Silicon 

2. Fliissiges Paraffin 

3 . Sorbitansesquioleat 

4. ErfindungsgemaBer Polyoxy- 
ethylen(15,0)— 
Tocopherylether 

5. Mikrokristallines Wachs 

6. Bienenwachs 

7. Paraffin 

8. Aluminiumstearat 

9. Konservierungsmittel 

10. Titandioxid 

11. Talk 

12. Eisen (III) -oxid 

13. Gelbes Eisen(III) -oxid 

14. Schwarzes Eisen (III) -oxid 

15. Destilliertes Wasser 

16. Glycerin 

17. Magnesiumsulfat 

18. Duftstoff 



Erfindung — Vergleich 
Gew.-Teile Gew.-feile 



ad 



100 
10,0 



3,0 
2,0 
3,0 
3,0 
0,3 
0,2 
9/5 
3,1 
0,9 
1/4 
0,2 
45,0 
3,0 
0,4 
0,3 



100 
10,0 
3,0 



2,0 
3,0 
3,0 
0,3 
0,2 
9,5 
3,1 
0,9 
1/4 
0,2 
45,0 
3,0 
0,4 
0,3 



Die Substanzen 1 bis 9 werden durch Erhitzen auf 80° C geschmolzen und in diese die Substanzen 10 bis 14 
dispergiert Substanzen 15 bis 17 werden allmahlich unter Erhitzen auf 80"C zugefflgt und das Gemisch wird 
30 Minuten Iang geruhrt Nach Hinzufugen der Substanz 18 wird das Gemisch geriihrt und auf 30°C gekuhlt 
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Anwendungsbeispiel 4 

Sicherheit am lebenden Organismus: Prim§rer Augenreiztest 

Urn die Sicherheit der erfindungsgemaBen Vitamin.E.Derivate am lebenden Organismus zu bestimmen wirW 
tSSSS^S^A H HaSCn / em§B ^aize-Verfahrcn durchgefuhrt JhSKvJKS 
safety of chemicals in food, drug and cosmetics", Association of Food and Drug Officials of the ui Topeka 49 
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Erne Testverbindung, ausgewahlt aus dem in Beispiel 1 erhaltenen, erfmdungsgemaBen Vitamin E, dern in 
Beispiel 6 erhaltenen PoiyoxyethyIen(15)-tocopherylether und Polyoxyethylen(20)-sorbitawnonostearat, wird 
mit 1 0%iger waSriger Glycerinlosung verdunnt, wobei 1 0%ige Testproben erhahermerden. ^ 

Sechs gesunden Albinohasen mit einem Gewicht von 2 bis 3 kg werden jeweils 0,1 ml der Testprobe m ein 
Auge getropft und das andere Auge als Kontrolle verwendet Nach 24 Stunden werden die Durchschnittswerte 
nach der Draize-Bewertung fur oculare Schadigungen registries Treten Schadigungen auf, wird der Zeitraum 
ver&ngert 

Die Ergebnisse sind in Tabelle V aufgezeigt 

TabelleV 



^ Durchschnitts- 

— werte 

Probe 


0 


0.5 


1 


Glycerin (5*) 


□ 






Vitamin E (Beispiel 1) 
(10 %) 


□ 






Polyoxyethy len- (15) -toco- 
-pherylether (Beispiel 6) 
(10 %) 


□ 






Polyoxyethy len- (20) - 




1 




Sorbitanmonostearat (10 %) 









Wie aus den Tabellen IV und V hervorgeht, zeigen die erfmdungsgemaBen Vitamin-E-Deriyate gute Dispersi- 
bilitat und sind weniger reizend als Polyoxyethylensorbitan-monostearat Kosmetische Mittel, die ein erfin- 
dungsgemaBes Vitamin-E-Derivat enthalten, konnen daher vorteilhaft in kosmetische Hautpflegemittel, wie 
Augencremes, in kosmetische Haarpflegemittel, wie Shampoos oder Spiilungen, und in kosmetische Make-up- 
Mittel, wie Grundierungen oder Lippenstiften, eingebracht werdea 

Patentanspruche 

1. V-tamin-E-Derfvat m?t einem quartaren Stickstoffatom der allgemeinen Formel (1) 



OH 
I 

R VIT - O - (CH 2 CH z O) n - CH 2 - CH - CH 2 



C« 3 

- N* — CH 3 
I 



(I) 



in der 

Rvrr—O— einen Vitamin-E-Rest der allgemeinen Formel 

O— 



CH 3 -f A-CH X CH 2 ) 3 
CH 3 




Bm 



darstellt, in der 
AeineGruppe 
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f* 3 ^3 

CH 2 " CH - Oder - CH = C - 



bedeutet, 

B erne Methylgruppe in 5-. 7- oder 8-SteIIung des Tocopherols bedeutet 
m eroe ganze Zahi von i bis 3 ist, 

l^^SSZSi^T^ dadUrCh gekennzdchnet « daB d " R -t Rvrx-O- ein Vitamin- 



CH 3 



CH 3 -(- CH 2 - CH - CH 2 CH 2 ) 3 [^VV 0- 



10 



15 




Bm 20 



CH 3 

f'^ r i!'^n nd - Ra die 5 u A A ns P ruch J definierten Bedeutungen haben und n der Wert null ist 
l*SS5£2ESS^^ dadUrCh ■*—**»* « - Rest Rvtr-1)- ein Vitamin- 

H3 Bm 

jt. in der B. m und R a die in Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben und n eine ganze Zahl von 1 bis 30 

* ^^v5 i? i 

Bm 

8 vffe££ 'ST l !e ?a 1 ^nisrten Bedeutungen haben, roit einem QuaternisierungsmitteL 

55 

Hal OH 

C CH, - CH - CH 2 - N - R a (Q) - vt 

CH 3 

Ion Q bSfcSSS Sdfe SSST™ bedeute ^Q eine starke anorganische Saure ist, t die Wertigkeit B 

angegebene Bedeutung hat, oder ein quartares Ammoniumepoxid " 



25 



30 



35 



40 



50 
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CH 3 
N - 



[ CHj - CH - CH 2 - 




CQ)' V t 



CH 3 



in der Ra, Q und t die vorstehend gegebenen Bedeutungen haben, ist, und die Reaktion in Gegenwart eines 
Katalysators durchgefuhrt wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, daB 1 bis 5 Mo! Quarternisierungsmittel pro 
Mol Vitamin E oder polyethoxyliertem Vitamin E verwendet werden. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daS das Vitamin E aus syntheti- 
schen oder naturlichen d!-Tocopherolen ausgewahlt ist 

1 1. Verfahren nach einem der AnsprOche 7 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die Quaternisienuigsreak- 
tion in Wasser, Isopropylaikohol oder einem Gemisch daraus durchgefuhrt wird 
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